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【背景】 
	 POEMS 症候群は稀な形質細胞増殖性腫瘍であり、多発末梢神経障害、臓器腫大、
内分泌異常、体液貯留、M 蛋白血症、皮膚病変を主徴とした症候群である。その他、
骨硬化性病変や体液貯留、乳頭浮腫、血小板増多、形質細胞腫瘍、肺高血圧症、VEGF
上昇などといった特徴も見られる。かつては治療抵抗性の予後不良な疾患であったが、
近年は自家末梢血幹細胞移植やプロテアソーム阻害薬、免疫調整薬といった多発性骨
髄腫に対する治療戦略が本症候群にも用いられるようになり、予後は劇的に改善した。
しかしながらモノクローナル形質細胞の意義も含め、本症候群の病態は未だ不明な点
が多い。本症候群で認められるモノクローナル免疫グロブリン軽鎖 (IGL) はほぼ全
例がλ鎖であり、更にこれらの IGLV遺伝子は IGLV1-44または IGLV1-40のいずれか
の遺伝子に由来することが報告されている。また、強い血管新生・血管透過性亢進作
用を有するVEGFの過剰産生はPOEMS症候群の臨床症状を引き起こす要因の一つと
考えられている。VEGF はモノクローナル形質細胞か血小板から放出されていると推
測されているが、確証は得られていないところである。 
	 近年、次世代シーケンサー（NGS）の技術が多発性骨髄腫を含むリンパ系腫瘍にも
応用されており、病勢モニタリングや微小残存病変の評価が行われている。形質細胞
中の多彩な重鎖（IgH）遺伝子を高感度なシーケンスで解析することで遺伝子多様性
やクローン異質性の解析が可能となり、病態や再発機序の解明につながることが期待
されている。そこで本研究では、次世代シーケンサー（NGS）を用いて IGLV遺伝子
再構成レパトアを網羅的に解析し、さらに臨床経過におけるその変化を追跡すること
で本症候群におけるモノクローナル形質細胞の意義について検討した。 
【方法】	  
	 千葉大学医学部附属病院において、2006 年 11 月から 20015 年 10 月の間に POEMS
症候群と診断された患者（N=28）を対象とした。陽性コントロールはλ鎖産生型の
多発性骨髄腫患者 3 名、陰性コントロールは自己免疫性血小板減少性紫斑病・骨髄浸
潤を有さない悪性リンパ腫 9 名の患者とした。 
	 骨髄単核球から genomic DNA を抽出し、IGLV1と IGLV2の framework region 3 から
IGLJ領域にかけての範囲を増幅させライブラリを作成した。Illumina MiSeq sequencer
により多様な各配列をシーケンスし、ImMunoGenetics database を用いて各配列で最も
相同性の高い IGLV遺伝子を決定しカテゴライズした。続いて、同遺伝子カテゴリ内
で complementarity determining region 3（CDR3）領域における翻訳アミノ酸配列が相
同な配列を同クロノタイプとみなし、同クロノタイプごとにリード数をまとめ、それ
ぞれのクロノタイプの合計リード数が全体のリード数において占める割合を算出し
た。 
【結果】 
	 POEMS 症候群患者 28 名のうち、全例でλ型の M 蛋白を認めた。観察期間中央値
は 24.4 ヶ月（3.7 - 113.9 ヶ月）であった。まず本症候群における IGLV遺伝子の頻度
を評価したところ、8 例で POEMS 症候群特異的な IGLV1-40、1GLV1-44の増加が見
られた。一方で他の症例では陰性コントロールとの違いは見られず、全般的に POEMS
症候群ではモノクローナル形質細胞の増殖が極めて小さい事が示唆された。 
	 各遺伝子カテゴリ内で最も多いクロノタイプの頻度を算出し比較したところ、28
例中 10例で POEMS症候群特異的な遺伝子由来の IGLV遺伝子再構成クローンサイズ
の増大が有意に認められた。（35.7%, IGLV1-44: n = 8, 1-40: n = 2）クローンサイズの
有意な増大の有無と、血清 VEGF や骨髄中形質細胞で評価した診断時の病勢及び全
生存率、無増悪生存率とは直接的な関連は認められなかった。一方、治療経過を追え
た症例（N = 12）では IGLV遺伝子再構成クローンサイズと血清 VEGF 値が同様に変
化した症例を 8 例認めた。クローンサイズ・血清 VEGF 値共に、疾患の寛解に伴い
減少・再発時には増大するという傾向を認め、モノクローナル形質細胞が本症候群の
病態に寄与する要因の一つであると改めて裏付けられた。3 例では、診断時よりクロ
ーンサイズの有意な増大は認められておらず、疾患寛解時にも変化は見られなかった。
1 例では、疾患時に有意な増大を認めたものの、血清 VEGF が減少したあともクロー
ンサイズは不変であった。本症例については更なる追跡が必要であると考えられる。 
【考察】 
	 IGLV 遺伝子再構成クローンサイズの有意な増大を認めた症例の結果から、既報の
通り POEMS 症候群における軽鎖遺伝子が IGLV1-40と IGLV1-44に制限されていると
いうことが確認された。一部の症例では IGLV遺伝子再構成クローンサイズの有意な
増大を認めなかった。それゆえ POEMS 症候群患者ではきわめてクローン細胞が骨髄
中で低頻度である症例も一定数存在すると推測される。一方、クローンサイズの有意
な増大が診断時病勢を反映していることもなく、本症候群が腫瘍量のみで病勢が決定
される疾患ではないことが示唆された。しかしそれに対して、診断時にクローンサイ
ズの有意な増大を認めた症例では、そのクローンサイズは治療経過中の病勢に応じて
同様に変化し、形質細胞と POEMS 症候群の病態との関連を確かに論証する結果であ
った。 
 
【結論】 
	 NGS を用いて同定された POEMS 症候群特異的な IGLV 遺伝子再構成クローンサ
イズは、本症候群の臨床経過と相関していた。本症候群におけるモノクローナル形質
細胞ではクローンサイズが極めて小さい症例も存在する一方、多彩な臨床症状を呈す
る本症候群の病態と密接に関連していることが示唆された。 
